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HAART療法の登場により、ヒト AIDSウイルス(H1V-l)感染者体内のウイルス量を検出限
界以下にまで減少させることが可能となり、感染者の生存期間は飛躍的に延長した。しかしな
がら、治療を中断するとウイルスが再び検出されることや長期治療による変異ウイルスの出現
などから、 HAART療法では感染者体内からウイルスを完全に排除することはできていない。
はたして、 H1V-1はヒトに感染した後、免疫系や抗日1V治療薬からどのようにエスケープ
し、どこに潜伏し、どういう機序で再活性化して、 AIDSを引き起こすのであろうか?
我々はウイルスの体内増殖・潜伏部位の解明が次世代の治療法およびワクチンの開発につな
がる重要な知見となると考え、アカゲザルと強毒・弱毒サル AIDSウイルス (S1V)/H1V-1 
キメラウイルス(SH1V)を用いた実験系により、偲体レベルでの感染過程におけるウイルス増殖
部位及び宿主免疫細胞動態の詳細な解析を行なうこととした。
ウイルス接種後半年'"'-1年でアカゲザルに AIDSを発症させる強毒株 (SHIV89.6P) と接種
後3年を経ても A1DSを引き起こさない弱毒株 (SHIVNI¥1-3rN)をアカゲザルに静脈内接種
すると、 SH1V89.6P感染ザルでは、末梢血 CD4陽性総胞は枯渇し、血策ウイルス RNA量は
高値を維持するむその特徴的な病変として、胸腺で髄質細胞を中心にウイルス産生細胞強陽性
所見が得られ、 4週日には胸腺組織の崩壊が認められた。一方、 SHIVNI¥1-3rN感染ザルでは、
末梢血 CD4陽性細胞数の変動はなく、血紫ウイルス RNA量も4週以降は検出限界以下となっ
たc また、リンハ系臓器でのブロウイルス DNA量を測定したところ、 SH1V89.6P感染ザルで
は2週目で胸腺、牌臓、腸管リンハ節のいずれも高備 (104-106copies/μg) を示したが、
SH1VNM-3rN感染ザルでは2週日ではほとんど検出限界以下であった。以上のことから、感
染初期におけるウイルスの胸腺臓器指向性と増殖力の違いがその後の病態に反映していると考
えられたc
H1V-1の主要な感染ルートは性的接触による経粘膜感染である C そこで粘膜感染が成立する
同じ親株から派生した 2種の SHIVクローン(強毒株;SHIVC2/1ks661c(C2/1)、弱毒株;
SHIV cl64(cl64))をアカゲザルに経直腸感染させ、感染初期におけるウイルス増殖部位の同定
およびその増殖に対する街主免疫応答の検討を行った。 C2/1が感染後3日までに全身へ拡散
し、胸腺を含むリンハ系臓器では盛んに増殖するが、感染局所である腸管では感染はするもの
の殆ど増殖しないのに対し、 cl64では全身へのウイルス拡散は C2/1に比べて退く、ウイルス
の主要な増殖部位は感染局所である腸管から、腸間膜J)ンハ節、胸腺へと段階的に移行する
が示されたc 一方、体内に存在する CD4陽性T細胞については、 C2/1感染ザルでは末梢患で
急激に減少するだけでなく胸腺や腸管粘膜でも減少し、特に腸管では CD4CD8共陽性T細胞
の減少が先だ、って顕著に認められたc cl64感染ザルの腸管では感染後 27日巨でも CD4CD8 
共陽性T細胞は維持されており、 CD4陽性T細胞の著しい減少は小腸のみに限られていたc 以
上から経粘膜感染では、ウイルス感染初期の楊管での免疫細胞群の動態が、その後の病態に大
きく影響することが考えられたc
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